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(54) Doslmetrleverfahren und doslmetiievorrlchtung fur aus elner gasphase auf zellschlchten 
abgelagerte aerosolpartikel 



(57) Die vorliegende Erfindung schaffl ein Doslme- 
trieverfahren und eine Dosimetries rrichtung fur aus el- 
ner Gasphase auf Zellschichlen 2 abgelagerte Aerosol- 
partikel. Es wird eine Gasstrdmung 1 in einer Zellkam- 
mar 10 durch die StrOmungselnlasselnrlchtung 13 mil 
einer vorgegebenen Stromungsgeschwindigkeit er- 
zeugt, wobei die Gasstrdmung 1 Aerosolpartikel mit be- 
stimmten PartikeigrdGen und PartikeDconzentrationen 
enthalt und mit einer bestimmten Stromungsquer- 
schnittsflache A auf eine Zellschicht 2 gerichtet wind. 
Der Stromlinienvertauf 5 der Aerosolpartikel der Gas- 



stromung 1 wind ermittelt und eine Teilfiache a der Stro- 
mungsquerschnittsfiache A bestimrnt, innerhalb derer 
slch alia Stromlinlen 5 derjenlgen Aerosolpartikel befln- 
den, deren Abstand zu der Zellschicht 2 fur eine Abla- 
gerung der Aerosolpartikel auf der Zellschicrit 2 mittels 
Diffusion genugend klein ist Die Dosis der auf der Zell- 
schicrit 2 abgelagerten Aerosolpartikel wird in Abhan- 
gigkeitvonderTePflachea, der bestimmten Partikelkon- 
zerrtration, der vorgegebenen Stromungsgeschwindig- 
keit der Aerosolpartikel und der Expositionsdauer be- 
rechnet. 
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Beschreibung 

[0001] Die vortegende Erfindung betrifft ein Dosime- 
trieverfahren urtd Dosimetrievonichtung fur aus eirter 
Gasphase auf Zellschlchten abgelagerte Aerosolpartl- 

kel. 

[0002] Allgemein werden in vitro Studien, d. h. Labor- 
versuche an ZeUen im Gegensatz zu in vivo Studien an 
vollstandigen Lebewesen, fur eirte Untersuchung der 
Wirkung von Aerosol parti kei auf ZelDcutturen in einem 
flussigen Medium durchgefuhrt. Dabei warden die Ae- 
rosoipartfcel den Zeilen fiber ein Raid zugefuhrt. 
[0003] Obwohl auf beliebige Aerosolpartikel, beh 
spielsweise naturiiche Oder anthropogene Aerosolpar- 
tikel, anwend bar, warden die voriiagende Erfindung so- 
wie die ihr zu Grunde iiegende ProWematik in Bezug auf 
medizinale Aerosolpartikel ertautert 
[0004] Befinden sich bei in vitro Vereuchen die Aero- 
solpartikel und Zeilen in einem flussigen Medium, ent- 
spricht die Interaktion Aerosolpartikel/Zeila aus den 
nachfolgenden GrOnden nicht der realen Situation in der 
Lunge: 

- die Zelloberflacne wird durch das flussige Medium 
verandert; 

- die physikalischen und chemischen Eigenschaften 
der Aerosolpartikel im Fluid urrterscheiden sich von 
denen in einem Gas; 

und 

Transportvorg8nge von Aarosolpartikeln an die 
Zelloberflacne sind in einem flussigen gegenuber 
einem gasformigen Medium verandert 

[0005] Somit unteriiegt die Wechselwirkung zwischen 
Aerosolpartikel und Zelle veranderten Bedngungen. 
Die Ergebnisse aus solchen Versuchen konnen deshalb 
nur sehr elngeschrankl auf die reale Situation ubertra- 
gen werden. 

[0000] Die Druckschrffi DE 198,01,763 C2 enthalt ei- 
ne Kulturvomcrrtung und ein Verfahren zur KultMerung 
von Zeilen Oder Gewebekomponenten r welche auch fur 
Expositionen von Aarosolpartikeln bus der Gasphase 
ausgeiegt sind. Auf die Problematfc der Pertikeldosime- 
trie wird bei diesem Verfahren jedoch nicht eingegan- 
gen. 

[0007] Der Erfindung iiegt somit die Aufgabe zu Grun- 
de, ein Dosimetrieverfahren fur aus der Gasphase auf 
Zellkulturen abgelagerte Aerosolpartikel bei in vitro Un- 
tersuchungen und eine Vorrichtung zur Durchfuhrung 
dieses Verfahrens zu schaffen. 
[0008] Diese Aufgabe wird erfindungsgemaR durch 
das Verfahren gemafc Patentanspruch 1 und durch die 
Vorrichtung gernafc Patentanspruch 9 gelosl 
[0009] Die vortegende Erfindung schaffi ein Dosime- 
trieverfahren fur aus der Gasphase auf Zelischichten 
abgelagerte Aerosolpartikel und eine Vorrichtung zur 
Durchfuhrung dieses Verfahrens, wobei die Vorrichtung 
wenigstens eine Zellkammer, die mindestens aus einer 



pberen und einer unteren Kammer besteht; eine Zell- 
schicht, die zwischen der oberen und der unteren Kam- 
mer angeordrtet ist; eine Strornungseirdasseinricnturig, 
die im oberen Abschnitt der oberen Kammer angeord- 
5 net ist; und eine Stromungsaustasselndchtung , die sert- 
lich in der oberen Kammer angeordnet ist, aufweist Das 
mil dieser Vorrichtung durchgefuhrte Dosimetrieverfah- 
ren besteht aus den folgenden Schritten: 

10 . Erzeugen einer Gasstrornung mil einer vorgegebe- 
nen Stromungsgeschwindigkert, wobei die Gasstro- 
rnung Aerosolpartikel mit bestimmten Partikelgrd- 
Gen und bestimmten Partikelkonzentrationen ent- 
halt und mit einer bestimmten Stromungsquer- 

15 schnittsflache auf eine Zellschicht gerichtet wird; 

- Ermittein des Vertaufs der Strornlinien dieser Gas- 
strornung und damit der Partikeltrajektorien (Kur- 
ven auf denen sich die Partikel bewegen) in der 
oberen Kammer, 

20 - Bestimmen einer Tefltlache der Stromungsquer- 
schnittsflache, innerhalb derer sich alle Strornlinien 
derjenigen Aerosolpartikel befinden, deren Ab- 
stand zu der Zellschicht fur eine Ablagerung der Ae- 
rosolpartikel auf der Zeflschicht mittels Diffusion 

25 ausreichend kiein ist; und 

- Berechnen der Dosis der auf der Zellschicht abge- 
lagerten Aerosolpartikel in Abhangigkeit von der 
Teitflache a, der bestimmten Partikelkonzentration, 
der vorgegebenen Strdmungsgeschwindigkeit der 

30 Aerosolpartikel und der Expositionsdauer. 

[0010] Somit Ist mit dem vorllegenden Verfahren eine 
quantitative Dosimetric von Aerosolpartikeln unter rea- 
len Bedingungen auch bei in vitro Untersuchungen ge- 
35 geben, wodurch die Anzahl von Tierversuchen reduziert 
werden kann. 

[0011] Weitere Ausgestaltungen und Merkmale der 
Erfindung ergeben sich aus den Unteranspruchen. 
[0012] Gemali einer wetteren bevorzugten Weiterbil- 
<o dung wird die Gasstrornung vorzugsweise als langsame 
Staupunktstromung ausgebildet. Dadurch konnen bei 
kleinen Aerosolpartikel (Durchmesser < 1um) Treg- 
heitskrefte vemachlassigt werden und die Partikettra- 
jektorien entsprechen den als Hyperbeln beschreibba- 
« ren Strornlinien. 

[0013] Gemali einer weiteren bevorzugten Weiterbil- 
dung wird die Strdmungsquerschnittsflache kreisforrnig 
ausgebildet. Dafur ist die Strom ungseinlasseinrichtung 
als zylindrisches Hohlrohr ausgebildet, dessen Durch- 
so messer etwas kleiner als der Durchmesser der vortefl- 
heft kreisformigen Zellschicht ausgebildet ist 
[001 i] GemaR einer weiteren bevorzugten Weiteibil- 
dung werden die Strornlinien derart ausgebildet, dass 
sie als rotationssymmetrische einparametrische Schar 
» von Hyperbeln beschrieben werden konnen. Dabei bil- 
d at die Rotationsachse des zylindrischen HohJrohres, 
die auch Rotationsachse der geschlossenen und rota- 
tionssymmetrisch ausgebildeten Zellkammer 1st, die 
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Rotationsachse der Hyperbelschar. Das vereintacht ei- 
ne theoretische Beschreibung und Berechnung der Par- 
ti kelbewegung. 

[001 5] GemaB einer weiteren bevorzugten Welterbil- 
dung kann die Gasstromung sawcrti monodlsperse Oder 
potycfisperse Aerosol e enthalten. 
[0016] Gemaa einer weitemn bevorzugten Werterbif- 
dung wird die Ermittlung des Stromlinienverlaufs und 
der ParUkelgeschwindigkeiten in der oberen Kammer 
mittels eines LaseHichtschnittverfahnens durchgefuhrt, 
wobei geputetes Laseriicht verwendet wird. 
[0017] GemaB einer weiteren bevorzugten Weiterbil- 
durtg wird die Zelischicht ais ebene Zeltechicht mit be- 
stimmter Flache, vorzugsweise kreisformig, ausgebil- 
det. Dabei ist die Zelischicht senkrecht zur Rotations- 
echse der Stromungseinlasseinrichtung angeordnet 
[001 8} GemSR einer weiteren bevorzugten VYeiterbil- 
dung ist ein fluides Nahrmediu m in der unteren Kammer 
fur eine Versorgung der Zelischicht vorgesehen. 
[001?] Ausfuhrungsbeispiele der Erfindung sind in 
den Zeichnungen dargestellt und in der nachfoJgenden 
Beschreibung naher erlautert 
[0020] Es zeigen: 

Fig. 1 eine Querschnrttsansicht einer Zellkammer 
mit zusatzDcher Stromungseinlasseiririchtung 
und angedeuteter Staupunktstromung gernaS 
einem Ausfuhrungsbeispiel der vorliegenden 
Erfindung; 

Rg. 2 eine Draufsicht auf die Zellkammer aus Fig. 1 ; 

Fig. 3 ein Laser-Lichtschnittbild einer Staupunktstro- 
mung gemaS einem Ausfuhrungsbeispiel der 
vorliegenden Erfindung: und 

Fig. 4 ein Dlagramm elnes Ausschnltts der Stau- 
punktstromung aus Fig. 3. 

[0021] in den Figuren bezeichnen glelche Bezugszei- 
chen gleiche Oder funktionsglelche Komponenten. Die 
Ma&stabe der einzeinen Figuren sind nicht einheitiich 
gewahtt 

[0022] Die Figuren 1 und 2 zeigen gemafi einem Aus- 
fuhrungsbeispiel der vorliegenden Erfindung elnen 
Querschnitt und eine Draufsicht auf eine Zellkammer 
10, die eine obere Kammer 11 und eine untere Kammer 
12 aurweist. 

[0023] Die obere Kammer 11 weist im oberen Ab- 
schnltt eine Offnung 15 auf, in die eine Stromungsein- 
lasseinrichtung 13, vorzugsweise ein zyiindrisches 
Hohlrohr. eingesetzt ist. Dabei veftiatt sich der Radius 
des Hohlrohres 13, die Rohrdicke und der trmenradius 
der Zellkammer wie 3:1:5 (im Ausfuhrungsbeispiel 
3rnrn:1mm:5mm). 

[0024] Das Hohlrohr 13 erstreckt sich vorteflhaft et- 
was Ober die Oberflache der Zellkammer 10 und ragt in 
die obere Kammer 11 hinein. 



[0025] Zwischen der oberen Kammer 11 und der un- 
teren Kammer 12 ist eine Zelischicht 2 bzw. pordse 
Membran 2 ate Trager der Zelischicht angeordnet. Die 
Zelischicht 2 ist senkrecht zur Rotationsachse des zy- 

5 llndrischen Hohlrohrs 13 derart angeordnet dass ein 
bestimmter Abstand zwischen der unteren Stimseite 
des Hohtrohres 1 3 und der Zelischicht 2 bestehen bleibt 
(im Ausfuhrungsbeispiel 1mm). 
[0026] Die ZeOkammer 10 1st vorzugsweise als ge- 

10 schlossene rotationssyrnmetrische Zellkammer ausge- 
bOdet und weist seitliche Ausstromoffnungen 14 auf, die 
eine verbindung der oberen Kammer 1 1 mitderaufieren 
Umgebung der Zellkammer 10 darsteOen. 
[0027] Die gesamte Anordnung ist vorteilhaft derart 

15 ausgebQdet, dass (fie Rotationsachse des Hohlrohres 
13 mit der Rotationsachse der ZeOkammer 10 und der 
Symmetrieachse der Zelischicht 2 zusammenfalit. 
[0028] Die untere Kammer 12 ist mit einer Durchflus- 
sleitung 16 verbunden, wobei das durch die untere 

20 Kammer 12 mrttels der Durchflussleitung 16 durchstro- 
mende fluide Medium als Nahrrnecfium ausgebildet ist 
und sowohl einer Versorgung der ZeDschicht 2 als auch 
einem Abtrartsport von MetaboOten dient. 
[0029] Das zyiindrische Hohlrohr 13 besitzt einen 

25 Durchmesser, der geringer ist als der Dunchmesser der 
oberen Kammer 11 und geringer ist als der Durchmes- 
ser der ZeDschicht 2. Dadurch entsteht ein Spaft 1 7 zwi- 
schen der inneren Wand der oberen Kammer 11 und der 
AuBenwand des Bereiches des zylindrischen Hohlroh- 

30 res l3,derstcnindieobereKammer11 hinein erstreckt 
[0030] Dieser Spalt ist ebenfalls mit der Stromurtgs- 
auslasselnrichtung 14 verbunden. 
[0031] Fur eine quantitative Bestimmyng der Zahl von 
Aerosolpartikeln, die pro Zeit- und Flacheneinheit bei ei- 

35 ner Exposition der Zelischicht 2 mit dem Aerosol aus 
der Gasphase an die Zelischicht 2 herantransportiert 
und dort deponlert bzw. abgelagert warden, wird das Im 
foigenden beschriebene Verfehrer gemafi einem Aus- 
fuhrungsbeispiel der vorliegenden Erfindung durchge- 

« fuhrt 

[0032] Es wird zunachst eine Gasstromung 1, vor- 
zugsweise eine langsame Staupunktstromung 1 , in dem 
zylindrischen Hohlrohr 13 erzeugt, wobei sich in der 
Gasstromung 1 Aerosolpartikel von bekannter GroGe 

45 und Konzentration Cp befinden. Die Grofie der Aerosol- 
parti kel ist dabei so gering gewahit, dass Tragheltskraf- 
te vemachlasslgbarsind. Somit konnen Krafteinwirkun- 
gen auf Grund der Tregheit unberucksichtigt bleiben 
und die Trajektorien der Aerosolpartikel sind mit den 

so Stromlinien 5 idenfech. VortBflhafterweise sind die 
Stromlinien 5 als rotationssyrnmetrische, einparametri- 
ge Schar von Hyperbeln ausgebildet Es kann sich so- 
wohl urn feine ais auch urn uitrafeine Aerosolpartikel 
handeln. Der Aerosolpartikeldurchmesser wird vor- 

55 zugsweise zwischen 75 nm und 1 jim gewahtt. In die- 
sem Bereich konnen nicht nur die Tragheitskrafte ver- 
nachlassigt warden, son dem das im foigenden be- 
schriebene Dosimetrieverfahren ist in diesem Bereich 
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sowohl fur mono- ate auch fur pclydisperse Aerosole an- 
wendbar. 

[0033] Die Gasstrdmung 1 wird dunch das Hohlrohr 
13 senkrecht auf die Zelischicht 2 gerichtet, wobei es 
auf der m Rg. 1 gepunktet dargestellten Stromllnle zwt- 
schen dar unteren Stimseite das Hohlrohres 13 und dar 
Zellschicht 2 uber dan Spait 17 zur Stromungsauslas- 
seinrtchtung 14 hin- und dunch diese a us der Zellkam- 
mer 10 hirausatroml. Dieser Stromungsverlauf 1st in Fi- 
gur 1 durch die ausgefultten PfeBe gekennzeichnet 
[0034] Die nicht eusgefuDien Pfeiie stellen den Duxch- 
fluss das Nahrmediums dunch die untere Kammer 12 
dar. 

[0035] Als nachster Schritt wird der Stromlinienver- 
lauf der Aerosolpartike! der Gasstromung 1 vorzugswei- 
se mittels gepuisten Leseriicht bekannter Frequenz f 
sichtbar gemacht Bei diesem Verfahren wird die Stro- 
mung durch Tracer-Partikel sichtbar gemacht, die slch 
mit der Gasstromung 1 bewegen und mittels eines La- 
serfichtes, welches gepulst wird, beleuchtet Somit er- 
haJt man Abbiidungen einzelner Tracer-Partikel in dem 
Stromungsfeld. Dieses Verfartren wird In der Druck- 
8chrift Tlppe, et al., "Experimental analysis of flow cal- 
culations based on HRCT imaging of individual bifurca- 
tions", 1999, Respir. Physiol. 117:181-191 eusfuhrlich 
beschrieben. Eine solches Stromfinienbild ist in der Fi- 
gur 3 dargestellt, wobei die hyperbelformigen Stromlini- 
en 5 im zylindrischen Rohr 1 3 als gepunktete Hyperbeln 
erkermbar sind. In der Figur 3 wurden nachtragiich zur 
Verdeutlichung des Messergebnisses die Wande des 
Hohlzyfindera 13 und die entsprechenden Innerrwande 
deroberen Kammer 11 der Zellkammer 10"welS" dar- 
gestellt. Der fur eine Ausmessung der Hyperbeln fest- 
gelegte Koordinatenursprung ist durch einen Kreis her- 
vorgehoben. Jeweils eine Hyperbe! stellt den Vertauf ei- 
nes Partikels in der Gasstromung 1 dar. Es ist erkenn- 
bar r dass die senkrecht nach unten gerichtetE Gasstro- 
mung 1 im unteren Abschnitt der oberen Kammer 11 
serflich durch den Spalt 17 aus dem Innenraum des 
HohteyBnders 13 stromt 

[0036] In Rgur 4 ist dieser Sachvemait schematisch 
dargestellt, wobei der MaGstab bzgi. Rgur 3 groGer ge- 
wahlt ist und nur einen Ausschnitl der Figur 3 darstellt. 
Anhand der Figur 4 sollen die weiteren Schritte des Ver- 
fahrens gemaS eine bevorzugten Ausfuhrungsform der 
vortiegenden Erfindung beschrieben werden. 
[0037] Zur Annaherung an physiologische Verhaltnis- 
se wild vorzugsweise eine mitUere Strdmungsge- 
schwindigkelt u gewfihJt, die einen Wert kleirter als 1 m/ 
8 besitzt 

[0030] Da, wie oben bererts erwahnt, die Aerosol par- 
ti kel den Stromlinien 5 folgen und somit die relevanten 
Wande nicht kontaktieren, erglbt sich ausschlie&Bch ein 
Kontakt mit Wanden mittels Diffusion. Uber den be- 
schriebenen Transportvorgang konnen all diejenigen 
Aerosolpartikel die Zellschicht 2 kontaktieren und somit 
auf den Zellen deponiert werden, deren Abstand zur 
Zellschicht 2 die mittlere Verschlebung o durch Diffusion 



fur eine bestimmte Zeitdauer At unterschreitet 
[0039] Die mittlere Verschiebung o kann der Uteratur 
fur bestimmte Partikel entnommen werden und wird 
durch: 



d) 



beschrieben. Dabei ist D die Diffusiortskonstante, die eh 

10 ne teilchencharakteristische Grofie darstellt und fur be- 
kannte Partikel ebenfalls der Uteratur entnommen wer- 
den kann, und At die entsprechand gewahite Zefteinheit 
fur eine Berechnung der mittleren Verschiebung o. Ub- 
licherweise ist in der Uteratur At gleich 1s gesetzt 

is [0040] Es konnen, wie bererts erwahnt, all die Aero- 
solpartikel auf der Zellschicht 2 abgelagert werden, die 
mindestens fur den Zertraum AT gleich 1 s hochstens ei- 
nen Abstand von dieser aufweisen, welcher der mittle- 
ren Verschiebung c entspricht Somit gibt es aus der Hy- 

20 perbetechar eine kritische Hyperbel 5^ die in Figur 4 
als durchgezogene Hyperbel dargestellt ist und inner- 
halb derer sich aiie Hyperbeln befinden, die diese Be- 
dingung erfullen. Beispielhafl fur eine Hyperbel eines 
Partikels. das abgelagert werden kann, ist die gepunk- 

25 tete Hyperbel 5, in Rgur 4 dargestellt 

[0041] Alle Hyperbeln 5, die sich auBemalb der kriti- 
schen Hyperbel 5 kril befinden, wie beispielsweise die 
gepunktete Hyperbel 5 a , erfullen nicht die oben erwahn- 
te Bedlngung fOr ein Abl8genjng auf der Zellschicht 2 

30 und stro men somit durch die Strdmungsauslasseinrich- 
tung 14 aus der ZeDkammer 10 wieder hinaus. 
[0042] FQr eine Ermittlung der kritischen Hyperbel 
bzw. der kritischen Stromlinie 5^ wird neben dem kriti- 
schen y-Wert der gielch der mittleren Verschiebung 

35 a ist, der entsprechende x-Wert benotigt. Diesen 
erha.it man wie foigt 

[0043] Aus dem Strpmungsbild in Rgur 3 werden aus 
dem Abstand zweier aufeinanderfolgender Punkte und 
der Frequenz des gepuisten Lasers die Geschwindig- 
40 keit v p des entsprechenden Partikels ermfflert Mit der 
Gleichung 



X w , = {Vp'At)-x B 



(2) 



46 



kann mit der ermlttetten Partlkelgeschwlndlgkelt v p , 
dem ZeltintervaH At gleich 1s und einem spezifischen 
Abstand von der Zellwand Xg, der hier zu 0,5 mm ge- 
w§hit ist, der kritische x-Wert ermittelt werden. Da- 

60 mit wird lediglich der Sachverhalt ausgedruckt, dass das 
Partikel vor dem Errelchen des spezifischen Abstands 
x a einen bestimmten Weg X wl zurucWegt, bei dem es 
genau fur eine Sekunde einen Abstand zur Zellschicht 
2 besitzt, der die mittlere verschiebung o unterschreftet 

55 Der Abstand Xg von der Zellkammerwand berucksichtigt 
die Abwelchung der Stromung von etaer idealen Stau- 
punktstromung in der Nahe der Kammerwand und ist 
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deshaib spezifisch von der konkreten Zelikammer ab- 
hangig. 

[0044] Da bei einer Staupunktstromung die Stromiinh 
en 5 eine einparametrige Schar von Hyperbeln Widen, 
la8sen sle sich tolgenderma&en beschrelben 

y = 1/(a + bx). (3) 
wobei a, b zwei linear abhangige Parameter sind: 



a=a+P'b 



(4) 



ist 

[0045] Dabei sind a, p zwei bus dam StromlinienfeJd 
der Staupunktstromung zu bestimmende Koeffizierrten. 
Somlt erglbt slch a us der mittleren Verschlebung c = 
Y m , dem kritischen x-Wert X^, und den beiden Glei- 
chungen (3) und (4) die Funktion der kritischen Strom- 
linie 5^. 

[0046] Da die Stromlinie S m rotationssyrnmetrisch 
vertauft, umschllettt ale einen Kegelsturnpf, desaen 
oberer kreisformiger Querschnitt im Hohlrohr 13 einen 
kritischen Radius R^ aufweist. Dieser Radius berech- 
net sich fur gro&e y (zB. y=5mm) aus der Funktion fur 
die kritische Stromlinie 5^ . Alle Aerosolpartikel, die 
durch den von R^ festgelegten zentralen Querschnitt 
(Teflflache a, Fig*) stromen, konnen an der Zellschicht 
abgelagert warden. 

[0047] SchlieBiich lasst sich die Anzahl der an dor 
Zellschicht 2 abgelagerten Aerosol partikel N p innerhalb 
einer Sekunde wie folgt berechnen: 



TO 



15 



20 



25 



N p = 2R kri1 2 p 



CpUt 



(5) 



Oen Verfahrens liegt darin, dass die Zahl von Tierversu- 
chen zur Untersuchung der Wirkung von naturiichen, 
anthropogenen oder medizinalen Aerosol parti keln auf 
den Organismus signifikant reduziert werden kann. Bei 
dlesen Experimenten wird an ausgewShlten ZelDcultu- 
ren vorher geWart, welche Aerosolpartikel bei welchen 
Zellen, beispieisweise des Atemtraktes, von Mensch 
und Tier Qberhaupt eine Wirkung ausldsen, welche An- 
zahl pro Zeiteinheit dafur notig ist und wie diese Wirkung 
beschaffen ist Somit ist die grundlegende Vorausset- 
zung derartiger in vitro Untersuchungen eine genaue 
Dosimetrie der auf die Zellen einwirkenden Zahl der 
Partikel. 

[0051] Es ist ledipjich eine einmalige Ausmessung 
das Stromlinienverlaufe fur eine bestimmte Zelikammer 
notwendig. Danach konnen die ermrttelten Werte fur 
weitere in vitro Untersuchungen verwendet und eventu- 
eQ abgespeichert werden. 

[0052] Obwohl (fie vorliegende Erfindung vorstehend 
anhand etnes bevorzugten AusfOhrungsbei spiels be- 
schrieben wurde, ist sie dareuf nicht beschrankt sonder 
auf vielfaltigen Weise modifizierbar. 

verfahren und Vbrrichtunq fur eine Dosimetrie fur aus 
der Gas-phase auf Zellschichten abgetagerte Aerosol- 
partikel 



Bezugszeichenliste 
30 [005?] 



wobei u die mittlere Stromungsgeschwinolgkeit der 
Siromung darstelll. Da die Teilflache a in der Mffle des 
Hohlrohres 13 klein gegenuber der Gesamtquer- 
schnfflsflache A ist, kann die Partikelgeschwindigkeit In 
diesem Bereich (a) mit der maximalen Geschwindigkeit 
2u identifiziert werden. 

[0048] Somit wird mit der vorliegenden Erfindung ein 
Verfahren und eine Vorrichtung, fOr eine quantitative Er- 
mifflung der Dosis von feinen und ultrafeinen Aerosolp- 
artikeln aus der Gasphase fur in vitro Untersuchungen 
von Zelikutturen geschaffen. 

[0049] Mtt den erfindungsgemaSen Verfahren sind 
Aussagen und genaue Analysen moglich, da die Zellen 
durch die Ablagerung der Aerosolpartikel verandert 
werden, und somit beispielsweise biochemische Sub- 
stanzen an das Nahrmedium abgeben. Aus einer Ana- 
lyse des Nahrrnediums kann die entsprechende Reak- 
ton auf die Anzahl der abgelagerten Aerosolpartikel be- 
zogen werden. 

[0050] Der wesentliche Vorleil des erftndungsgema- 
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PatentansprOche 



Doaimetrieverfahren fur a us der Gas phase auf Ze\\- 15 
schichten (2) abgelagerte Aerosolpartikel mit den 
foigenden Schritten: 7. 



dass die Stromlinien (5) eine rotalionssymmetri- 
sche, einparametrische Schar von Hyperbein bD- 



5. Dosimetrieverfahren nach elnem der vorhergehen- 
den Anspruchen, 

dadurch gekennzeichnet, 

dass die Gasstromung (1) sowohl mo nodts perse 

als auch polydisperse Aerosole enlhalL 

6. DosimeWevertehren nach einem der vorhergehen- 
den Anspruchen, 

dadurch gekennzeichnet, 
dass das Gewicht der Aerosol parti keJ derart gering 
1st, dass Tragheltskrafte vernachlassigbar sind. 
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25 8. 



Erzeugen einer Gasstromung (1) mit elner vor- 
gegebenen Strdmungsgeschwindigkeit, wobei 
die Gasstromung (1) Aerosol partikel mit be- 
stimmten Partikel gro&en und einer bestimmten 
Partikelkonzentration enthart, und mit einer be- 
stimmten Stromurigsquerschruttsflache (A) auf 
eine Zellschicht (2) gerichtet wird; 

Ermitteln des Vertaufs der Stromlinien (5) der 
Gasstromung (1) und der Partikeltrajektorien; 

Bestimmen einer Teiiflache (a) der Stromungs- 
querschnittflache (A), innerhalb derer sich alle 
Stromlinien (5) derjenigen Aerosol partikel be- 
finden, deren Abstand zu der Zellschicht (2) fur 
eine AWagerung der Aerosolpartikel auf der 
Zellschicht (2) mrttels Diffusion genOgend klein 
1st; und 

Berechnen der Dosis der auf der Zellschicht (2) 
abgelagerten Aerosolpartikel in Abhangigkeit 
von der Teiiflache (a), der bestimmten Partikei- 
konzentration, der vorgegebenen Stromungs- 
geschwindigkeit der Aerosolpartikel und der 
Exposrtionsdauer. 

Dosimetrieverfahren nach Anspruch 1, dadurch 
gekennzeichnet, dass die Gasstromung (1) eine 
langsame Steupunktstromung (1) ist 



3. Doslmetrleverfahren nach elnem der AnsprOche 1 
Oder 2, 50 
dadurch gekennzeichnet, 

dass die Stromungsquerschnittsflache (A) kreisfor- 
mlg ausgebfldet wird. 

4. Dosimetrieverfahren nach einem der vorhergehen- 56 
den Anspruche, 

dadurch gekennzeichnet, 
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Dosimetrieverfahren einem der vorhergehenden 
Anspruchen, 

dadurch gekennzeichnet, 
dass die Ermittiung des Stromlinienverlaufs der Ae- 
rosolpartikel mittel8 eines Leserlichtschnrttverfeh- 
rens durchgefQhrt wind, wobei das Laseiiicht ge- 
puist ist. 

Dosimetrieverfahren nach einem der vorhergehen- 
den Anspruchen, 
dadurch gekennzeichnet, 
dass die Zellschicht (2) als ebene ZeDschicht (2) 
mit bestimmter Ausdehnung, insbesondere kreis- 
forrrig, ausgebildet wird. 



9. Dosimetrlevorrlchtung mit: 

einer Zellkammer (10), die mindestens aus ei- 
ner oberen Kammer (11) und einer unteren 
Kammer(12) besteht 

einer Zellschicht (2), die zwischen der oberen 
Kammer(11) und der unteren Kammer (12) an- 
geordnet ist; 

einer Strdmungseinlasseinrichtung (13), die in 
einem oberen Abschnitt der oberen Kammer 
(11) angeordnet 1st, wobei in der Stromungseirv 
lassrichtung (13) eine Gasstrdmung (1) mit be- 
stimmter Stromungsgeschwindigkeit erzeug- 
bar ist, die Aerosolpartikel mit bestimmten Per- 
tikelgrd&en und einer bestimmten Partikelkon- 
zentration enthalt, wobei die Gasstromung (1) 
mit einer bestimmten Strormingsquerechnffis- 
flache (A) auf die Zellschicht (2) gerichtet ist 

einer Stromungsauslasseinrichtung (14), die 
seltiich in der oberen Kammer (11) angeordnet 
ist und mit 

einer Berechnungseinrichtung zur Berechnung 
der Dosis der auf der Zellschicht abgelagerten 
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Aerosolpartikel in Abrtingjgkeit von einer Teil- 
fleche (a) der Stromungsquenschnlttsflacne 
(A), innerhalb derer sich alle Stromlinien (5) 
derjenigen Aerosolpartikel befinden, deren Ab- 
stand zuder Zelbchlcnt (2) fQrelne AMagerung $ 
der Aerosolpartikel auf der Zellschicht (2) mrt- 
teis Diffusion genugend klein ist, in Abhingig- 
keit von der PartikeOconzentration, der Stro- 
mungsgeschwindigkert der Gasstromung (1) 
und der Expositionsdauer. w 

10. Vbrrichtung nach Anspruch 9, 
dadurch geksnnzelchnet, 
class die ZeDkammer (10), als geschlossene, rota- 
tionssymmetrische Zellkammer (10) ausgebfldei is 

ist 



11. Vbrrichtung nach Anspruch 10, 
dadurch gekennzeichnet 

dass die Strdmungseinlassrichtung (13) als zytin- 20 
drisches Hohlrohr ausgebildet ist, dessen Durch- 
messer kleiner als die Ausdehnung der Zellschicht 
(2) ausgebildet ist 

12. Vorrichtung nach einem der Anspruche 9 bis 11 , 25 
dadurch gekennzelchnet, 

dass ein fluides Nahrmedium in der unteren Kam- 
mer (12) vorgesehen ist 

13. Vbrrichtung nach einem der Anspruche 9 bis 12, 30 
dadurch gekennzelchnet, 

dass die Rotattonsachse der Strdmungseinlassein- 
ricrttung (13) mit der Rotationsechse der Zellkam- 
mer (10) zus8mmerrfallt. 

35 

14. Vbrrichtung nach einem der Anspruche 9 Ws 13, 
dadurch gekennzelchnet, 

dass die Zellschicht (2) senkrecht zur Rotations- 
achse der Stromungseinlesseinricritung (13) aus- 
gebildet ist 40 
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Fig.2 
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Fig.3 
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